Immunologie in de medische praktijk. III. Lupus erythematodes dissiminatus: gestoorde apoptose? by Berden, J.H.M.
PDF hosted at the Radboud Repository of the Radboud University
Nijmegen
 
 
 
 
The following full text is a publisher's version.
 
 
For additional information about this publication click this link.
http://hdl.handle.net/2066/24338
 
 
 
Please be advised that this information was generated on 2017-12-05 and may be subject to
change.
Capita selecta
Immunologie in de medische praktijk. III. Lupus erythematodes disseminatus:
gestoorde apoptosei?
J .H .M , B ER D EN
Lupus erythematodes disseminatus (SLE) wordt be­
schouwd als het prototype van een systemische auto-im- 
muunziekte. De aandoening wordt gekenmerkt door de 
vorming van autoantistoffen die vooral gericht zijn tegen 
kembestanddelen, voornamelijk nucleosomaie anti ge­
nen zoals nucleosomen, histoneiwitten en dubbelstrengs 
(ds)DNA, maar ook diverse nucleoproteïnen (aange­
duid met de namen Sm, RNP, SS-A en SS-B). De ziek­
te treedt het meest op bij jonge vrouwen (de man-vrouw- 
ratio in de leeftijd 20-40 jaar bedraagt 1 :10) en heeft een 
prevalentie in Europa bij blanken van 40 per 100.000 
personen. Klinisch wordt de ziekte vooral gekenmerkt 
door artralgieën/artritiden, huidafwijkingen, glomerulo- 
nefritis en cerebrale manifestaties. Tevens is er vaak 
sprake van auto-immuuncytopenieën.1
In dit artikel vat ik de recente inzichten samen met be­
trekking tot de inductiefase van de ziekte en de patho- 
genese van orgaanbeschadiging. Op basis van deze ge­
gevens is een hypothese ontwikkeld voor de inductie van 
autoantistoffen en het ontstaan van weefselschade bij 
SLE. Het ontstaan van weefselschade licht ik toe aan de 
hand van lupusnefritis. Klinisch beeld en behandeling 
blijven buiten beschouwing; de behandeling van lupus­
nefritis werd onlangs in dit tijdschrift beschreven,2
IN D U C T IE  VAN A U T O A N T IST O FFEN  B IJ SL E
Tot voor kort werd aangenomen dat de vorming van au­
toantistoffen bij SLE het gevolg was van een polyklona- 
le activering van B-cellen, zonder tussenkomst van anti- 
geenspecifieke T-cellen. Een aantal van de geactiveerde 
klonen zou autoantistoffen produceren. De laatste jaren 
is echter duidelijk geworden dat de autoantistofvorming 
wel degelijk T-celafhankelijk is en geïnitieerd wordt 
door een of meer autoantigenen. Deze vaststelling is on­
der andere gebaseerd op het feit dat de autoantistoffen 
bij SLE vooral behoren tot de T-celafhankelijke IgG- 
isotypen en op de waarneming dat de autoantistoffen in 
hun antigeenbindende deel somatische mutaties verto­
nen, wijzend op een klonale, dus door antigeen gestimu­
leerde, B-celexpansie,3 in plaats van een polyklonale ex­
pansie. (Somatische mutatie is het verschijnsel dat ge­
durende de antis tofr esp ons kleine veranderingen in het 
antigeenbindende deel van de antistof optreden, waar­
door de antistof steeds beter op het antigeen past.) Dit
SAMENVATTING
- Het belangrijkste kenmerk van lupus erythematodes disse­
minatus (SLE) is de vorming van antinucléaire antistoffen, 
in het bijzonder tegen dubbelstrengs (ds)DNA. Deze auto- 
immuunrespons is T-cel- en (auto)antigeenafhankelijk, maar 
dsDNA is zeer slecht immunogeen.
- Recente gegevens suggereren dat het nucleosoom het be* 
langrijkste autoantigeen is bij SLE. DNA is in de circulatie van 
SLE-patiënten aanwezig in de vorm van nucleosomen.
- In vivo kunnen nucleosomen alleen ontstaan via apoptose. Er 
zijn in toenemende male aanwijzingen dat apoptose gestoord 
is bij muriene en humane SLE.
- Nucleosomen hechten gemakkelijk aan heparansulfaat in de 
glomerulaire basale membraan. Door complexering met nu­
cleosomen verkrijgen antinucléaire antistoffen (zowel nucleo- 
soomspecifieke als anti-dsDNA-autoantistoffen) op die manier 
een hoge affiniteit voor de glomerulaire basale membraan, een 
pathogenetisch begin van glomerulonefritis (lupusnefritis).
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roept dan onmiddellijk de vraag op wat het oorzakelijke 
autoantigeen is.
Centrale rol van nucleosomen bij de vorming van auto­
antistoffen. Normaliter wordt een T-celafhankelijke im­
muunrespons geïnitieerd door de presentatie van pepti­
den afkomstig van het antigeen in de groeve van klasse- 
II-moleculen van het ‘major histocompatibility complex’ 
(MHC) op het oppervlak van antigeenpresenterende 
cellen (macrofagen, B-cellen), D it werd onlangs uitge­
legd,4 Dit systeem is echter niet uitgerust voor de pre­
sentatie van DNA-fragmenten als antigenen: alleen ei­
witten worden na afbraak via de endosomale route als 
antigeen gepresenteerd. D it verklaart dan ook waarom 
naakt DNA (dat wil zeggen niet gebonden aan andere 
moleculen) een zeer slecht immunogeen is,5 Indien ech­
ter DNA niet het initiërend autoantigeen is, zijn er dan 
andere nucleaire autoantigenen die hiervoor in aanmer­
king komen? Dit is inderdaad het geval; gebleken is dat 
immunisaties met DNA gebonden aan DNA-bindende 
eiwitten (onder andere histonen) wel kan leiden tot een 
anti-dsDNA-respons.6 Nu is in de celkern DN A  gebon­
den aan histonen, binnen het nucleosoom (figuur ia).
Het ontstaan van een anti-DNA-respons na injectie 
van nucleosomen kan verklaard worden doordat anti- 
DNA-specifieke B-cellen via het DNA-deel nucleoso­
men binden en internaliseren (figuur 2). Vervolgens 
vindt in de endosomen proteolyse plaats van het eiwit- 
deel van het nucleosoom (in casu van de histonen). D it 
leidt uiteindelijk tot binding van histonpeptiden in de 
MHC-klasse-II-moleculen op het oppervlak van de B-
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f i g u u r  i ,  (a) Opbouw van het nucleosoom. Het centrale deel van het nucleosoom wordt gevormd door een octameer van histo 
nen, bestaande uit paren van de histoneiwitten H2A, H2B, H3 en H4. Het octameer wordt tweemaal omwonden door dubbel 
strengs-DNA. Het histoneiwit H i zit gebonden aan het histonoctameer-DNA-complex en verbindt samen met histonvrij zoge 
naamd ‘linker’-DNA de nucleosomen onderling. Van belang is dat de uitstekende N-terminale regionen van de octameerhisto 
nen veel positief geladen aminozuurresiduen bevatten (naar een voorbeeld van Ian Worpole, Scientific American, 1992); (b) op 
bouw van een chromatinefibril, dat is de euchromatinedraad waarvan de genetische informatie wordt afgelezen.
cel, die herkend kunnen worden door T-cellen. Deze 
herkenning leidt op haar beurt weer tot stimulatie door 
deze T-cellen van de anti-DNA-specifieke B-cel, het­
geen resulteert in de productie door de B-cel van anti- 
DNA-antistoffen. Afhankelijk van de B-celspecificiteit 
kunnen zo ook nucleosoomspecifieke en antihiston- 
autoantilichamen gevormd worden.
Wat zijn nucleosomen? Nucleosomen zijn de basis­
structuren van chromatine en zorgen voor het ‘inpak­
ken’ van het 2 meter lange DN A  in de celkern (zie figuur 
1). Deze nucleosomen bestaan uit paren van de histon­
eiwitten H 2A, H 2B, H 3 en H4 , die tezamen een histon- 
octameer vormen waaromheen tweemaal dsDNA-ke- 
tens zijn gewonden als garen om een klosje. Aan de bui­
tenzijde van dit kernpartikel bevindt zich het histoneiwit 
H i in een positie vergelijkbaar met een vinger op een
strik. D it geheel tezamen vormt het nucleosoom. Nu­
cleosomen zijn met elkaar verbonden via een doorlo­
pende dsDNA-keten, die ‘linker’-DNA wordt genoemd. 
De krachten die het nucleosoom bij elkaar houden, zijn 
het gevolg van de aanwezigheid van sterk positief gela­
den aminozuren in de histoneiwitten, terwijl de ruggen­
graat van het dsDNA vele negatieve ladingen bevat. 
Daarnaast dragen de N-terminale staarten van de cen­
traal gelegen histoneiwitten veel positieve ladingen, die 
als het ware uitsteken uit de kern van het nucleosoom- 
partikel
Gestoorde apoptose bij SLE . Velejaren is bij SLE-pa- 
tiënten gezocht naar de aanwezigheid van vrij, niet ge­
bonden, D N A  in de circulatie. D it heeft men nooit over­
tuigend kunnen aantonen, maar in 1990 beschreven 
Rumore en Steinman dat het D N A  in de circulatie voor-
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f i g u u r  2. Ontstaan van de antistofrespons tegen DNA bij patiënten met lupus erythematodes disseminatus (SLE); van links naar 
rechts zijn achtereenvolgende fasen weergegeven: door stoornissen in de apoptose komen in de circulatie vrije nucleosomen voor. 
Anti-DNA-specifieke B-cellen binden via het DNA-deel de nucleosomen en internaliseren ze. In de endosomen van de B-cel 
vindt proteolyse plaats van het eiwitdeel van het nucleosoom (in casu van de histonen). Dit leidt tot binding van histonpeptiden 
op het oppervlak van de B-cel, die herkend kunnen worden door T-cellen (deze herkenning loopt via MHC-klasse-ILmolecu- 
len) .4 Deze herkenning leidt tot stimulatie van de T-cel die daarop cytokinen afgeeft. Die zetten de B-cel aan tot proliferatie en 
tot vorming van anti-DNA-antistoffen.
kwam in de vorm van oligo- en mononucleosomen.7 De 
enige manier waarop deze nucleosomen gevormd kun­
nen worden in vivo is via het proces van geprogram­
meerde celdood, de zogenaamde apoptose; deze vorm 
van celdood staat tegenover celnecrose waarbij geen 
(oligo)nucleosomen vrijkomen,8 Apoptose wordt geïni­
tieerd door de internucleosomale klieving van chroma- 
tine, waardoor vrije (oligo)nucleosomen kunnen ont­
staan. Deze worden samen met andere kerneiwitten (de 
zogenaamde spliceosomen zoals de al genoemde RNP, 
Sm, SS-A, SS-B) ingepakt in zogenaamde apoptotische 
lichaampjes op het celoppervlak.9 Gelijktijdig aan de 
fragmentatie van de celkern treden er veranderingen op 
aan het celoppervlak, in het bijzonder verschijnt fosfati- 
dylserine aan de buitenkant van de cel. Deze verande­
ringen op het celoppervlak leiden normaliter tot een 
snelle herkenning en fagocytose van de apoptotische cel 
door macrofagen en aangrenzende parenchymateuze 
cellen.10 D it voorkomt het vrijkomen van flogistische 
celbestanddelen van de apoptotische cellen in het mi­
cromilieu. Op deze manier kunnen efficiënt en zonder 
lokale ontstekingsverschijnselen ongewenste cellen ver­
wijderd worden.
De laatste jaren zijn er aanwijzingen dat de apoptose 
gestoord is bij SLE.11 Deze hebben geleid tot nieuwe 
ideeën over de pathogenese, die staan weergegeven in 
tabel i. Deze stoornissen in de apoptose werden voor 
het eerst vastgesteld bij MRL/i-muizen, een proefdier- 
model waarbij spontaan een auto-immuunziekte ont­
staat, die zeer grote gelijkenis vertoont met humane 
SLE.12 In deze muizen is er sprake van een deficiënte 
expressie van de zogenaamde Fas-receptor (APO-i/
CD95),13 die een belangrijke rol speelt bij de inductie 
van apoptose. Transgene correctie van deze deficiënte 
Fas-expressie voorkomt de ontwikkeling van SLE .14 Bij 
humane SLE bestaat er geen deficiëntie van de Fas-re­
ceptor, maar zijn er andere aanwijzingen dat de apopto­
se gestoord is (tabel 2). Enerzijds zijn er gegevens die 
suggereren dat apoptose bij SLE verhoogd is (toegeno­
men Fas-expressie, verhoogde in-vitroapoptose), terwijl 
er anderzijds aanwijzingen zijn in de richting van een 
verminderde apoptose (verhoogde aanwezigheid van 
circulerend oplosbaar Fas, verhoogde expressie van het 
bcl-2-genproduct, vermindering van apoptose geïndu­
ceerd door antistoffen tegen het oppervlakteantigeen 
CD3). In dierexperimenten leidt transgene overexpres- 
sie van bcl-2 (expressie van bcl-2 geeft fysiologische in­
hibitie van apoptose) tot auto-immuniteit, gekenmerkt 
door het persisteren van auto-immune B-cellen, de vor­
ming van antinucleosoom-autoantistoffen en het ont­
staan van glomerulonefritis.31
Hoewel het nog moeilijk is om op basis van cleze be­
vindingen tot een conclusie te komen, kunnen verande­
ringen in de delicate balansen die de apoptose reguleren, 
leiden tot apoptose op het verkeerde moment (te laat) 
en (of) op de verkeerde plaats (systemisch in plaats van 
lokaal). De gevolgen van deze stoornissen in cle apopto­
se kunnen tweeledig zijn: (a) ze kunnen leiden tot het 
persisteren van autoreactieve T- en B-cellen, omdat au- 
toreactieve cellen normaal via apoptose worden geëli­
mineerd en (b) ze kunnen leiden tot kwalitatieve en 
kwantitatieve veranderingen in het vrijkomen van nu­
cleosomen (zie tabel 1). Het vrijkomen van nucleoso­
men kan nog worden versterkt door stoornissen in de
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fagocytose van apoptotische cellen, hetgeen onlangs 
werd aangetoond bij SLE-patiënten.30 Een abnormaal 
verlopende apoptose kan daarbij tevens leiden, via pro- 
teolyse, fosforylering of zuurstofradicalen, tot modifica­
tie of abnormale expressie van nucleosomale antigenen 
(zie tabel 2), waardoor deze immunogener worden en 
herkend worden door T-cellen, die niet tolerant zijn 
voor deze gemodificeerde nucleosomale epitopen.32
Zijn nucleosomen de auto antigenen in SLE? In 1993 
werd in een muizen-SLE-model aangetoond dat er T- 
cellen aanwezig zijn met een specificiteit voor nucleoso­
men. Verrassenderwijs bleken deze nucleosoomspecifie- 
ke T-helpercellen niet alleen in staat te zijn de vorming 
van nucleosoomspecifieke autoantistoffen (antistoffen 
die reageren met nucleosomen, maar niet met de afzon­
derlijke nucleosoombestanddelen DN A  en histonen) te 
induceren, maar ook die van anti-dsDNA- en antihiston- 
autoantistoffen.33 D it fenomeen staat bekend als anti- 
geen-‘spreading’ en berust op het vrijkomen van crypti­
sche antigenen tijdens de antigeenverwerking door de 
antigeenpresenterende cellen.34 Met andere woorden: 
tijdens de initiële fase van de auto-immune reactie wor­
den peptiden gegenereerd die leiden tot de inductie van 
nucleosoomspecifieke antistoffen, terwijl in de latere 
fase, door nog onbegrepen mechanismen, de endosoma- 
le proteolyse nucleosomale peptiden genereert die de 
prikkel vormen voor anti-DNA- en antihistonrespon- 
sen. D it mechanisme van intramoleculaire antigeen- 
spreading is inmiddels beschreven voor een aantal auto- 
antigenen (‘myelin basic protein’ bij experimentele mul­
tiple sclerose, glutaminezuur-decarboxylase bij experi-
t a b e l  i. Hypothese voor het ontstaan van autoantistoffen en 
weefselbeschadiging (in dit schema glomerulonefritis) bij lu­
pus erythematodes disseminatus (SLE)*
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\
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door nucleosoom gemedieerde antistofbinding aan de 
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« «
♦Niet opgenomen in dit schema zijn predisponerende facto­
ren voor het ontstaan van SLE (zoals de invloed van ge­
slachtshormonen eri genetische predispositie) en luxerende 
momenten zoals infecties, ultraviolette besitaling en het gé­
bruik van bepa alde geneesmiddelen; :
t a b e l  2. Aanwijzingen voor gestoorde apoptose bij humane lupus 
erythematodes disseminatus (SLE)
verhoogde expressie van Fas-antigeen1516* 
plasmaspiegels van oplosbaar Fas-receptor* 
verhoogd17 
normaal1819
verhoogde expressie van het Z>c/-2-genproduct162nt  
verhoogde apoptose in vitro1621
abnormale door antistoffen tegen het oppervlakteantigeen CD3 geïn­
duceerde apoptose22 
door apoptose geïnduceerde veranderingen van autoantigenen 
proteolyse23^26 
fosforylering27
schade door zuurstofradicalen315 
door apoptose geïnduceerde expressie van autoantigenen op het cel- 
oppervlak929
verminderde fagocytose van apoptotische cellen30
*De Fas-receptor is een celo ppervl akte structuur die noodzakelijk is 
voor apoptose.
IHet lot expressie brengen van bcl~2 beschermt cellen tegen apoptose.
mentele diabetes en klein nucleair ribonucleoproteïne 
(snRNP) bij muismodellen met spontane lupus).34 
Preventie van de initiële respons tegen het immuno- 
dominante epitoop voorkomt het optreden van antigeen- 
spreading.
Ongeveer gelijktijdig met de identificatie van de nu­
cleosoomspecifieke T-cellen werd bij zowel SLE-mui- 
zen35 36 als SLE-patiënten35 37 waargenomen dat nucleo­
soomspecifieke autoantistoffen aanwezig zijn bij 80%. 
In twee onderzoeken werd een relatie gevonden met het 
optreden van glomerulonefritis,35 38 maar door anderen 
werd dit niet bevestigd.39 Bij SLE-muizen gaat de vor­
ming van deze nucleosoomspecifieke autoantistoffen 
vooraf aan de vorming van anti-DNA- en antihistonan- 
tistoffen.36 40 D it suggereert dat het verlies aan immuno­
logische tolerantie voor de eigen nucleosomen de initië­
le trigger vormt voor de evolutie van het gehele antinu­
cléaire autoantistoffenrepertoire bij deze ziekte via het 
reeds beschreven mechanisme van antigeenspreading. 
Tenslotte zijn er aanwijzingen dat tenminste een gedeel­
te van de autoantistoffen bij SLE waaraan op basis van 
immunologische bepalingen (ELISA  of Farr-assay) een 
anti-DNA-specificiteit wordt toegekend, antinucleo- 
s o om antistoffen zijn.41"43
P A T H O G E N E S E  VAN L U P U S N E F R IT IS
Lupusnefritis niet veroorzaakt door depositie van DNA- 
anti-DNA-immuuncomplexen. Algemeen werd aange­
nomen dat de ziekteverschijnselen bij SLE en in het bij­
zonder bij glomerulonefritis het gevolg zijn van deposi­
ties van circulerende DNA-anti-DNA-complexen.44 D it 
concept is gebaseerd op het feit dat bij het ontstaan en 
bij exacerbaties van lupusnefritis in 90% van de gevallen 
een significante titerstijging van anti-dsDNA-antistoffen 
wordt waargenomen,45 en dat anti-DNA-antistoffen ge- 
elueerd (teruggewonnen) kunnen worden uit glomeruli 
bij lupusnefritis.46 Voor dit concept is echter nooit het 
onomstotelijke bewijs geleverd: vrij D N A  is nooit aan­
getoond in de circulatie van SLE-patiënten,47 de aanwe­
zigheid van DNA-anti-DNA-immuuncomplexen is twij­
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felachtig4* en injectie van kunstmatig bereide DNA-anti- 
DNA-complexen leidde nooit tot lokalisatie in de glo-
merulus.47
Kruisreactiviteit gemedicerd door nucleosomen. Een 
alternatieve hypothese is dat anti-DNA-antistoffen kun­
nen kruisreageren met intrinsieke glomerulaire antige­
nen en daardoor in de glomerulaire basale membraan 
terechtkomen.49 Deze veronderstelling is gebaseerd op 
de waarneming dat monoklonale anti-DNA-antistoffen 
kunnen kruisreageren met verschillende non-DNA-an- 
tigenen zoals extracellulaire matrixcomponenten van de 
glomerulaire basale membraan. Verschillende jaren ge­
leden ontdekten wij dat mono- en polyklonale anti- 
DNA-antistoffen konden kruisreageren met heparan­
sulfaat, een component van de basale membraan50 die de 
van elektrische lading afhankelijke permeabiliteit van 
de glomerulaire basale membraan veroorzaakt.51 De pa- 
thogenetische betekenis van deze antistofbinding aan 
heparansulfaat werd geïllustreerd doordat een ernstige 
albuminurie ontstond na intraveneuze injectie van een 
monoklonale antiheparansulfaatantistof bij ratten.52 Ver­
dere analyse van deze kruisreactiviteit met heparansul­
faat bracht echter aan het licht dat de binding niet het 
gevolg was van een directe binding van de auto antistof 
aan het heparansulfaat zelf, maar dat de binding geme- 
dieerd werd door nucleosomen gebonden aan de auto- 
antistof.53 Ook voor binding aan andere extracellulaire 
matrixcomponenten (zoals lamine)54 en eiwitten op het 
cel oppervlak55 bleken nucleosomen een intermediair te 
zijn. De sterk positief geladen N-terminale uiteinden 
van de histoneiwitten binnen het nucleosoom (zie figuur 
ia) waren bepalend voor de binding aan de sterk nega­
tief geladen heparansulfaatmoleculen in de glomerulai­
re basale membraan.
Dit riep de vraag op of in vivo histonen en DNA en, 
fysiologisch belangrijker, nucleosomen ook in staat wa­
ren om de binding van autoantistoffen te mediëren aan 
de glomerulaire basale membraan. Wij onderzochten dit 
met behulp van renale in-vivoperfusie bij de rat. Perfusie 
met achtereenvolgens histonen, DNA en gezuiverde an- 
tinucleaire antistoffen leidde inderdaad tot een uitge­
sproken binding aan de glomerulaire basale membraan, 
terwijl perfusie van alleen de gezuiverde antistoffen niet 
tot binding leidde.56 Ook perfusie van antinucleaire anti­
stoffen gebonden aan nucleosomen gaf een duidelijke 
binding aan de glomerulaire basale membraan41 Enzy­
matische verwijdering van heparansulfaat voorkwam 
deze binding grotendeels. W ij,57 58 en anderen59 60 toon­
den, gebruikmakend van respectievelijk een heparan- 
sulfaat-ELISA en een glomerulaire bindingsassay in 
vitro, aan dat de aanwezigheid van nucleosoom-autoanti- 
stofcomplexen in de circulatie correleerde met het op­
treden van glomerulonefritis bij SLE.
Deze gegevens suggereren dat nucleosomen van be­
lang zijn bij het ontstaan van lupusnefritis (zie tabel i). 
Dat dit mechanisme ook in vivo een rol speelt, wordt 
ook door een aantal andere waarnemingen gesteund. 
Elutie van autoantistoffen uit glomeruli van MRL/i-lu- 
pusmuizen met nefritis leverde niet alleen anti-DNA- 
antistoffen op, maar ook antinucleosoomantistoffen,36 61
waarbij depositie van antinucleosoomantistoffen voor­
afging aan de depositie van anti-DNA-antistoffen.61, Met 
behulp van nucleosoomspecifieke monoklonale anti­
stoffen werden onlangs voor de eerste keer nucleoso­
men geïdentificeerd in de glomerulaire deposities bij 
SLE-patiënten met een diffuse proliferatieve glomeru­
lonefritis.62 Met behulp van heparansulfaatspecifieke 
monoklonale antistoffen63 werd gevonden dat zowel bij 
SLE-muizen64 als bij SLE-patiënten65 de aankleuring 
van heparansulfaat in de glomerulaire basale membraan 
sterk verminderd was. D it berustte niet op een vermin­
dering van de hoeveelheid heparansulfaat, maar op een 
maskering van het heparansulfaat doordat het was be­
dekt met nucleosoombevattende immuuncomplexen.
Op basis van deze gegevens kunnen wij dus conclu­
deren dat in vivo bij SLE-nefritis in de glomerulus anti­
nucleosoomantistoffen aanwezig zijn (resultaat van de 
elutieonderzoeken), nucleosomen (depositieanalyse) en 
nucleosoom- antinucleosoomcomplexen (analyse van he- 
paransulfaataankleuring in de glomerulaire basale mem­
braan bij microscopisch onderzoek).
Omdat heparine sterke structurele gelijkenissen ver­
toont met heparansulfaat, werd nagegaan of heparine in 
staat was de binding via nucleosomen aan heparansul­
faat in de glomerulaire basale membraan te remmen. D ít 
bleek inderdaad het geval te zijn bij renale-perfusieon- 
derzoeken met nucleosoom-autoantistofcomplexen; de 
binding aan de glomerulaire basale membraan kon vol­
ledig worden geremd door heparine en stollingsinactie- 
ve heparinoïden. Dit effect verklaren wij doordat de po­
sitieve lading van de histonen binnen het nucleosoom 
door heparine en heparinoïden wordt afgedekt, waar­
door binding aan het negatief geladen heparansulfaat 
voorkomen wordt. Ook in vivo bleek dagelijkse subcu- 
tane toediening van heparine en stollingsinactieve hepa­
rinoïden aan MRL/i-muizen de ontwikkeling van pro- 
teïnurie en glomerulonefritis grotendeels te voorko­
men.66 D it roept de vraag op of een dergelijke behande­
ling ook effectief zou kunnen zijn bij SLE-patiënten. 
Hierover zijn echter momenteel nog geen gegevens be­
kend, maar het opent interessante perspectieven.
C O N C L U S IE
Bij SLE zijn aanwijzingen gevonden voor stoornissen in 
de apoptose, zowel in dierexperimenteel (bij muizen) als 
in klinisch onderzoek. D it kan leiden tot het persisteren 
van autoreactieve T- en B-cellen. Tevens kan het leiden 
tot het vrijkomen van gemodificeerde nucleosomen (dit 
wordt nog versterkt door stoornissen in de fagocytose 
van apoptotische cellen); deze nucleosomen kunnen 
daardoor immunogener worden. Door vorming van ach­
tereenvolgens nucleosoomspecifieke en anti-DNA-anti­
stoffen kan, via depositie van nucleosoom-autoantistof- 
complexen of via in-situvorming van deze complexen, 
binding optreden aan het heparansulfaat in de glomeru­
laire basale membraan. Deze binding initieert een ont- 
stekingsreactie, leidend tot glomerulonefritis. Een soort­
gelijk mechanisme kan ook optreden op andere plaatsen 
dan de glomerulus omdat heparansulfaatachtige compo­
nenten ook aanwezig zijn in gewrichten (chondroïtine-
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sulfaat), huid (dermatansulfaat) en vaatwanden (hepa­
ransulfaat).
Uitgebreide informatie over dit onderwerp is te vinden in een 
aantal recente overzichtsartikelen/111 h7 Ik dank mw.dr.R.M. 
Termaat, dr.K.Kramers en mw.dr.M.CJ.van Bruggen (afd. 
Nierziekten, Academisch Ziekenhuis, Nijmegen) en dr.R.J.T, 
Smeenk (Centraal Laboratorium van de Bloedtransfusie­
dienst, Amsterdam) voor hun bijdrage aan het beschreven on­
derzoek. Het onderzoek werd financieel mogelijk gemaakt 
door de Nierstichting Nederland en het Nationale Reuma­
fonds.
ABSTRACT
Immunology in medical practice. IIL  Systemic lupus erythema­
tosus: disturbed apoptosis?
-The main feature of systemic lupus erythematosus (SLE) is 
formation of antinuclear antibodies, particularly against dou­
ble-stranded (ds) DNA. This autoimmune response is T cell- 
and (auto)antigen-dependent, but dsDNA is very poorly im­
munogenic.
-Recent data suggest that the nucleosome is the principal 
autoantigen in SLE. DNA is present in the circulation of SLE 
patients in the form of nucleosomes.
- In vivo, nucleosomes can only be generated through apopto­
sis. There is increasing evidence that apoptosis is disturbed in 
murine and human SLE.
- Nucleosomes have a high affinity for heparan sulphate in the 
glomerular basement membrane. By forming complexes with 
nucleosomes, antinuclear antibodies (both nucleosome-specif- 
ic and anti-dsDNA autoantibodies) acquire a high affinity for 
the glomerular basement membrane, an initial key event in the 
development of lupus nephritis.
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Bladvulling
Apen en mensen 
De laatste groote ontdekking van den geleerden landgenoot 
[e. dubo is]  , die van den Pithecantropus erectus, waaromtrent, 
al verschilt men over de waarde van meening, allen liet eens 
zijn, dat zij de blijken geeft van groot vernuft en van hooge we­
tenschappelijke ontwikkeling. Van daar dan ook dat w eb er , al­
vorens d u b o is  tot Doctor te bevorderen, hem deze welgeko­
zen woorden toevoegde: ‘Gij hebt voor uw persoon vervuld den 
duren plicht die een volk is opgelegd, dat koloniën bezit, den
plicht om die koloniën ook wetenschappelijk in bezit te ne­
men.’
(Berichten Binnenland. Ned Tijdschr Geneeskd i 8q7;4i I: 116.)
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